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При исследовании ткани злокачественных опухолей желудка у 48 пациентов разного пола в возрасте от 52 до 69 лет обнаружено уг-

нетение свободнорадикальных процессов независимо от гистологического типа опухоли. Вместе с тем обнаружены принципиальные раз-

личия изучаемого звена метаболизма ткани аденокарцином и перстневидно-клеточного рака, а также опухоли смешанной гистологиче-

ской структуры. 

 
Ключевые слова: перстневидно-клеточный рак, антиоксидантная система. 

 
The study of malignant gastric tumours in 48 patients of both sex aged 52–69 revealed inhibition of free radical processes irrespective of tumour 

histologic type. At the same time we observed principal differences of the studied link of metabolism in tissue of adenocarcinomas and signe-ring cell 

cancer, and also tumour of mixed histologic structure. 

 
Keywords: signet-ring cell cancer, antioxidant system. 

 
В настоящее время перстневидно-клеточный и не-

дифференцированный рак, а также аденокарциномы с 
перстневидно-клеточным компонентом занимают 
значительную часть в гистологической структуре зло-
качественных новообразований желудка. Неодно-
значным остается вопрос о частоте перстневидно-
клеточного рака (или его сочетания с аденокарцино-
мой). По данным некоторых авторов, доля недиффе-
ренцированных форм рака желудка, включая перстне-
видно-клеточный, увеличивается [1, 2]. По данным 
МОНИКИ им. Владимирского, за период 2000–2004 гг. 
частота указанных форм рака желудка составила 29,6 % 
от всех опухолей желудка, а с 1970 по 1974 г. – толь-
ко 12,4 %. Вместе с тем невыявлено тенденции к 
увеличению количества перстневидно-клеточного 
рака в исследовании, представленном ГУ «РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина», на протяжении 20 лет не отмечено 
увеличения его доли среди всех гистологических 
форм рака желудка, оставаясь на том же уровне [3].  

В большинстве стран традиционно перстневидно-

клеточный рак относят к группе опухолей с неблаго-

приятным прогнозом вследствие частого развития 

канцероматоза брюшины и высокого риска импланта-

ционного метастазирования [3–5]. Эта морфологиче-

ская форма рака характеризуется диффузным ростом 

и преимущественно внутриклеточным слизеобразова-

нием. И хотя клетки перстневидно-клеточного рака не 

образуют тубулярные структуры, функционируют они 

как железистые, что служит основанием для класси-

фикации опухоли как аденокарциномы. Вместе с тем, 

несмотря на широко используемое в онкологии поня-

тие тканевой принадлежности опухоли, P. Lauren 

предложил классификацию, разграничивающую гис-

тогенез рака желудка и его гистологическое строение, 

согласно которой в рамках понятия «аденокарцино-

ма» обозначил два основных типа рака – кишечный и 

диффузный, выделив перстневидно-клеточный рак в 

отдельную категорию.  

Однако до настоящего времени нет удовлетво-

ряющего клиницистов объяснения различий в отно-

шении прогностических факторов между перстневид-

но-клеточным раком и аденокарциномой различной 

степени дифференцировки. Очевидно, приблизиться к 

ответу будет возможно при сравнительном изучении 

метаболизма этих тканей.  

В настоящее время роль дисбаланса антиокисли-

тельных факторов и активности свободнорадикально-

го окисления липидов в канцерогенезе не оспаривает-

ся. А органы и ткани с быстро обновляющимся кле-

точным составом и высоким уровнем пролиферации, 

в частности, слизистая желудка, считаются более 

«подготовленными» к развитию злокачественных 

опухолей. В этом случае существенно возрастает ве-

роятность их перехода из состояния нормального 

окислительного митогенеза в канцерогенный диапа-

зон соотношения перекисное окисление липидов 

(ПОЛ) – антиоксиданты [6]. 

Целью настоящего исследования явилось сравни-

тельное изучение некоторых показателей активности 

свободнорадикальных процессов и антиоксидантной 

защиты в ткани различных форм рака желудка. 
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Материалы и методы исследования 

 

В основу работы положен анализ результатов ис-

следования операционного материала, полученного от 

48 больных в возрасте от 52 до 69 лет, которым было 

выполнено хирургическое вмешательство в радикаль-

ном объеме. Все больные имели распространенный 

процесс (табл. 1). 

 
Таблица 1 

 
Распределение больных раком желудка  

по распространенности процесса 

 

Стадия  

Аденокар- 

цинома 

(n = 19) 

Перстневидно- 

клеточный 

рак (n = 13) 

Аденокарцинома+ 

перстневидно-кле-

точный рак (n = 16) 

Всего 

T3N0M0–1 4 2 7 13 

T3N1–2M01 3 4 4 11 

T4N0M0–1 5 1 2 8 

T4N1–2M01 5 6 2 13 

T4NxM1 2 – 1 3 

 
Перстневидно-клеточный рак был диагностирован 

в 13 случаях (27,1 %), аденокарцинома желудка – в 19 

(39,6 %): у 7 больных – умеренно дифференцирован-

ная (G2) и у 12 больных – низкодифференцированная 

аденокарцинома (G3). У 16 пациентов (33,3 %) имело 

место сочетание перстневидно-клеточного рака и аде-

нокарциномы различной степени дифференцировки: у 

5 больных с умеренно дифференцированной и у 11 

больных с аденокарциномой низкой степени диффе-

ренцировки.  

Во всех случаях было получено информированное 

письменное согласие больных на использование опе-

рационного материала для исследования в научных 

целях. 

В образцах ткани опухоли определяли активность 

каталазы и супероксиддисмутазы (СОД), содержание 

малонового диальдегида (МДА) [7–9]. В качестве 

контроля использовали слизистую желудка, получен-

ную по линии резекции при операциях по поводу ост-

рой язвы желудка. Морфологически слизистая не 

имела признаков воспаления. 

Статистическую обработку полученных данных 

проводили на персональном компьютере с использова-

нием пакета прикладных программ Statistica 6.0. Дос-

товерность различий между количественными показа-

телями вычисляли по t-критериями Стъюдента. 
 

Результаты исследования и их обсуждение 

 

Установлено, что уровень одного из продуктов 

ПОЛ – МДА в ткани злокачественных опухолей же-

лудка вне зависимости от гистологического типа был 

снижен по сравнению с интактной тканью в среднем в 

2,3 раза (табл. 2).  

 
Таблица 2 

 
Некоторые показатели свободнорадикальных процессов в ткани опухоли желудка  

при различных морфологических вариантах рака 

 

Образец ткани 
СОД, 

ед.акт./г ткани 

Каталаза, 

нмоль/г ткани 

Коэффициент 

СОД/каталаза 

МДА, 

нмоль/г ткани 

Интактная слизистая желудка 156,79,2 38,43,2 4,20,2 30,72,6 

Аденокарцинома желудка (G2) 102,98,21 36,73,1 2,90,31 13,61,21 

Аденокарцинома желудка (G3) 71,86,51,2 13,11,21,2 4,00,51,2 13,30,91 

Перстневидно-клеточный рак желудка 53,12,81,2,3 61,93,51,2 0,960,021,2,3 11,41,41 

Аденокарцинома желудка (G2)+  

перстневидно-клеточный рак желудка 
54,52,21,2,3 50,94,41,2 0,880,071,2,3 12,80,81,2 

Аденокарцинома желудка (G3)+  

перстневидно-клеточный рак желудка 
56,84,71,2 51,23,81,2 1,00,21,2,3 13,50,91 

 

Примечание. Достоверно по отношению: 1 – к интактной ткани; 2 – к ткани аденокарциномы желудка (G2); 3 – к ткани аде-

нокарциномы желудка (G3-4). p1–3 <0,05. 

 

Вместе с тем активность антиокислительных фер-

ментов в ткани злокачественных опухолей изменялась 

не одинаково и не однонаправлено. В ткани умеренно 

дифференцированной аденокарциномы желудка ак-

тивность СОД была снижена относительно показателя 

в интактной ткани на 34,3 %, а активность каталазы 

не отличалась от нормативных значений. Величина 

коэффициента СОД/каталаза, отражающего эффек-

тивность работы одного из естественных каскадов 

антиокислительных ферментов, была снижена в ткани 

этой опухоли на 31 % (табл. 2). 

В ткани низкодифференцированной аденокарци-

номы активность СОД и каталазы были снижены в 2,2 

и 2,9 раза соответственно по сравнению с интактной 

слизистой. В этом случае величина коэффициента 

СОД/каталаза превосходила нормативные показатели 

на 28,6 %. 

Ткань перстневидно-клеточного рака характеризо-

валась разнонаправленной активностью антиокисли-

тельных ферментов: активность СОД была снижена 

практически в 3 раза относительно нормативных зна-

чений, а каталазы – повышена на 61,2 %. Величина 

коэффициента СОД/каталаза при перстневиднокле-

точном раке была в 4,4 раза ниже показателя в услов-

но интактной слизистой.  

Все исследуемые показатели в ткани опухоли при 

сочетании в ней перстневидно-клеточного рака и аде-

нокарциномы вне зависимости от степени ее диффе-
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ренцировки достоверно не отличались от значений в 

ткани перстневидно-клеточного рака. 

В целом можно говорить о том, что в ткани злока-

чественных опухолей желудка различного гистологи-

ческого строения свободнорадикальные процессы 

были репрессированы. Вместе с тем имеются принци-

пиальные различия изучаемого звена метаболизма 

ткани аденокарцином и перстневидно-клеточного 

рака, а также опухоли смешанной гистологической 

структуры. Результаты, полученные при исследова-

нии ткани аденокарциномы различной степени диф-

ференцировки, согласуются с данными литературы о 

состоянии свободнорадикальных процессов при зло-

качественной трансформации, росте и развитии опу-

холи. Относительно генерации в ткани опухоли су-

пероксид анион-радикала существуют разные мнения. 

Некоторые исследования показали, что в ткани злока-

чественных опухолей продукция митохондриями су-

пероксид анион-радикала, усиливающего пролифера-

цию клеток, не изменена, а генерация перекиси водо-

рода, ингибирующей размножение клеток, снижена 

[10]. Вместе с тем некоторые авторы объясняют сни-

жение активности СОД, в частности, ее марганцевого 

изофермента в опухолевых клетках, как результат 

ингибирования внутриклеточной продукции суперок-

сид анион-радикала [11]. Считается также, что на 

ранних стадиях развития злокачественная опухоль 

имеет повышенный уровень антиокислительных фер-

ментов, способствующих защите ее клеток от гибели 

[12]. Затем по мере роста опухоли характеризуются 

снижением активности всех антиоксидантов и уровня 

продуктов ПОЛ за счет увеличения доли насыщенных 

жирных кислот в мембранах клеток. Последние ста-

новятся ригидными и мало воспринимающими регу-

ляторные сигналы центральных органов управления, 

но это не угнетает их жизнедеятельность [11]. Однако 

не только снижение уровня субстрата может регули-

ровать активность дисмутаз. Известно, что механизм 

изменения активности СОД может быть обусловлен 

активацией протеолитических ферментов, способст-

вующих изменению работы генов, их кодирующих. 

Другие механизмы, влияющие на активность СОД, 

могут быть связаны либо с точечными мутациями, 

изменяющими частоты сайтов действия, либо с мети-

лированием внешнего цитозина в полипептидной це-

пи фермента [13]. 

В ткани перстневидно-клеточного рака и опухоли, 

сочетающей аденокарциному и перстневидно-

клеточный рак, активность СОД была подавлена бо-

лее выражено, чем в ткани аденокарциномы. Актив-

ность каталазы при этом значимо превосходила пока-

затели как в интактной слизистой – в 1,6 и 1,3 раза 

соответственно, так и в ткани низкодифференциро-

ванной аденокарциномы – в 4,7 и 3,8 раза. И это про-

исходило на фоне значимо низкого образования про-

дуктов ПОЛ. Очевидно, что приоритетным действием 

каталазы в данном случае является не ее активность 

как фермента-антиоксиданта. Возникает вопрос: что 

обеспечивает повышенная активность каталазы в тка-

ни, имеющей полный или частичный клеточный со-

став перстневидно-клеточного рака? 

Несмотря на то что каталаза находится практиче-

ски во всех клетках аэробных организмов, до сих пор 

ее роль по образному выражению Леннинжера оста-

ется «вечной тайной природы» [14]. Однако в послед-

ние годы стала хорошо известна функция этого фер-

мента, связанная с участием в процессах энергообес-

печения, в частности, окислительного фосфорилиро-

вания – процесса, связанного с утилизацией неорга-

нического фосфата с образованием макроэргов. Уп-

рощение морфологической структуры клетки, что 

присуще злокачественным опухолям, влечет за собой 

снижение энергетического уровня вследствие умень-

шения количества митохондрий. Наступает резкий 

дефицит энергии, все высокодифференцированные 

функции клетки, требующие больших энергетических 

затрат, подавляются, а вся имеющаяся энергия расхо-

дуется на одну функцию – деление. При этом проис-

ходит частичная перестройка белкового синтеза, 

свойственного животной клетке, на путь, присущий 

растительной клетке, лишенной регулирующего влия-

ния со стороны нервной и эндокринной систем [15]. 

Мы предположили, что в случае перстневидно-

клеточного рака функциональная перестройка идет 

еще «дальше» назад в филогенетическом отношении, 

постепенно превращая эту опухоль в подобие первых 

многоклеточных, а вернее в клеточную систему с 

присущей ей полной автономией секреторных, сокра-

тительных и координирующих функций. И в такой 

системе каталаза выполняет функцию запасания энер-

гии в виде макроэргов. Это предположение требует 

дальнейшего подтверждения, но вполне имеет право 

на существование. 
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